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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌細胞における運動性は浸潤・転移に関わる主要因子の一つであるが，胃癌との関係はほとんど不明であり，運動
能をつかさどると考えられる遺伝子の発現も検討されていなかった。最近，腫瘍細胞自体が産生し運動を自律的に制
御する自己分泌型運動因子（autocrinemotilityfactor,ＡＭＦ）とこれをリガンド（ligand）とする受容体が発見
された。本研究では，まず，ヒト胃癌におけるＡＭＦ受容体の発現と浸潤，転移，予後との関係を免疫組織化学的に
検討した。ついで，ヒト胃癌由来培養細胞株を用いて当該受容体をコードする遺伝子の発現を検討した。さらに，
AMF受容体遺伝子産物が胃癌細胞の浸潤に機能的に関わっているかどうかを明らかにするため，ＡＭＦ受容体ｍＲＮＡ
の５'領域に相補的なアンチセンスオリゴヌクレオチド（antisenseoligonucleotide）を設計，合成し，その存在・
非存在下にヒト胃癌培養細胞（TMK－１）を用いた増殖動態およびインベージョンアッセイによる浸潤能を検討した。
得られた結果は以下の如く要約される。
１．ＡＭＦ受容体の発現は胃癌の浸潤と関係する病理学的因子である肉眼型，壁深達度，血管侵襲，リンパ管侵襲と
高く相関し，また，リンパ節転移，腹膜播種との間にも有意な相関を認めた。さらに，病期の進行に伴い発現陽性
率は上昇し，発現群の５年生存率は37.5％と非発現群の63.8％に比べ有意に予後不良であった。
２．すべての胃癌培養細胞株でAMF受容体ｍＲＮＡが検出された。ＡＭＦ受容体をコードする遺伝子には増幅や大き
な構造変化は認められなかった。ＡＭＦ受容体ｍＲＮＡは正常粘膜にも低レベルで存在していた。
３．ＡＭＦ受容体ｍＲＮＡに対するアンチセンスオリゴヌクレオチド投与によりＴＭＫ－１胃癌細胞株の浸潤が抑制され
た。一方，細胞増殖は大きな変化を受けなかった。
以上より，ＡＭＦ受容体遺伝子はヒト胃癌細胞の浸潤能に機能的に関わっており，その発現は胃癌の浸潤，転移，
予後に関わる重要な因子であると結論された。本研究は胃癌におけるＡＭＦ受容体の関与および遺伝子治療への可能
性を示したものであり，分子生物学上および臨床医学上価値ある労作と評価された。
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